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@) 2-Methy1propton8aurederivate, Verfahren zur Herstellung derselben und diese enthaltende Arznelmlttel. 

@ Die Anmeldung betrifft 2-Methylproplonsaurederivate 
der allgemeinen Formel 
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worin 

R fur Wasserstoff Oder einen Alkylrest mit 1 bis 8 Koh- 

lenstoffatom(en) steht 
sowie ein Verfahren zu Ihrer Herstellung. 

Diese Verbindungen k&nnen In Arznefmltleln auf dem 
Gebiet der Therapte, insbesondere gegen Hyperlipidfimie 
und Hypercholesterinamie, verwendet vverden. 



S.A Fed/t-Loriot ^ 
(Cab/net Guerbiteky) 
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Gegenstand der Errindung slnd 2-Methylpropionsaurede - 
rivate der allgemeinen Pormel 



P 



/ \ // % 



5 O 
II 

O 0 0 - O - R I 



CH, 



worin 

R fxir Wasserstoff Oder einea Alky Ires t mit 
1 bis 8 Kohlenstof f atoni(en) stelit. 

Beispiele fiir Alkylreste , fiir die R stehen kann, 
sind Methyl-, jtthyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, 
Isobutyl-, sek*-Butyl-, tert .-Butyl-, n-Pentyl-, Iso- 
pentyl-, n-Hexyl-, 2-Methyl-n-pentyl- , 3-Methyl-n-pen- 
tyl-, 2,2-Diinethyl-n-butyl-, n-Heptyl-, 2 ,5-Dimethyl-n- 
-pentyl-, 2,4-Dimethyl-n-pentyl- , 2,2,5-Trimethyl-n- 
-butyl-, n-Octyl-, 3 ,3-Dimethyl-n-hexyl-, 2,2,3 t3-Tet- 
rame thyl-n-butyl-, 2-Methyl-n-heptyl- , 3-Metliyl-n- 
-heptyl- iind 2 ,3 ,4-Trinie thyl-n-pentylreste • 

Vorzugsweise ist der Alkylrest, fiir den R stehen 
kann, ein solcher mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2, 
Kohlenstofratom(en) . 

Eine besonders bevorzugte erf indungsgemaBe Verbin- 
dung ist 2-(2* • ,4* '-Dif luo^diphenyl-4•-yloxy)-2-methyl- 
p^opionsa^Ireathyleste^. 
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solche mit den Lipidgehalt und den Cholesteringehalt im 
Blut senkender (hypolipidamischer und hypocholesterina- 
mischer) VVirkung. 

Es sind berelts zur Vermlnderung des Lipid- und Cho- 
lesteringehaltes im Blut fahige Verbindungen aus dem 
Schrifttum bekannt. Beispielsweise sind in der US-Pa- 
tentschrift 3 262 850 Verbindungen mit einem Teil der 
Formel 

CH, O 

I'll 

-0-C-C-O-R ^ 
I 



dessen Sauerstof ratom stets an einen, gegebenenf alls 
durch Halogen, Alkyl- oder Alkoxyreste substituierteni 
Phenylrest geb\inden ist, beschrieben. Aus der belgischen 
Patentsclirift 790 026 sind ahnliche Verbindungen^ deren 
Substituenten am an das Sauerstof f atom der obigen Gruppe 
gebundenen Phenylring jedoch im allgemeinen Acylreste, 
wie p-Chlorbenzoylreste, sind, bekannt. 

Der Erfindxmg liegt die Aufgabe zugrunde, neue 
2-Methylpropionsaurederivate mit iiberlegenen pharmakolo- 
gischen, insbesondere den Lipidgehalt und Cholesteringe- 
halt im Blut senkenden, Wirkungen, ein Verfahren z\ir Her- 
stellung derselben und die se Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel vorzusehen* 

Das Obige vmrde uberraschenderweise durch die Erfin- 
dung erreicht. 

■ . - 5 - 
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Zuerst wird das 4-(2r,4*-Diriuorphenyl)-phenol der 
Formel II mit dem Aceton in Gegenwart des atarken alkali- 
schen Mittels kondensiert uad auaschlieBend wird die Heak— 
tionamischxing ziinachst mit dem Chloroform und dann mil; 
Wasser behandelt. Beispiele fiir starke alkalische Mittel 
sind Alkali- iind Erdalkalimetallliydroxyde . Zwar konnen 
die Mengenverhaltnisse der verschiedenen ReaJtctionsteilneh- 
mer innerhalb weiter Grenzen ohne Beeintrachtigxing des 
Ganges oder der Ausbeuten der Reaktion vsLriiert werden , 
es wurde jedoch f estgestellt , da£ zweckmaBig je Mol des 
4-(2' ,4'-^Dif luorphenyl)-phenole3 der allgemeinen Formel II 
etwa 70 bis 90 Molaquivalente Aceton zu verwenden sind^ 
so daB das letztere als L6 sung s mit tel fur die Reaktion 
wirkt, und etwa 5 bis 8 Molaquivalente des starken alka- 
lischen Mittels einzusetzen sind. Zxir Umsetzung wird die 
Re aktionsmis Chung aus diesen beiden Reaktionsteilnehmern 
zum Sieden gebracht und es wird ein schwacher Moliiberschufl 
Chloroform ^ ebenf alls bezogen auf den Ausgangsstof f 
4-(2' ^^^-Difluorphenyl) -phenol der allgemeinen Formel II, 
zugesetzt und das Ganze wird etwa 5 bis 7 Stunden zum Sie- 
den erhitzt. Nach dem Abdestillieren eines Teiles des uber- 
schiissigen Losungsmittels (Acetones) iinter Vakuum wird 
Wasser zugesetzt Und die Destination des Losungsmittels 
(Acetones) wird bei einer Temperatur von etwa 70 bis 85^C, 
vorzugsweise 75 bis 80^C, fortgesetzt. Das Endprodiikt wird 
dann aus der Reaktionsmischung mittels bekannter Verfah- 
rensweisen gewonnen. 

Die Oberfuhrung des so erhaltenen 5-Methylpropionsau- 
rederivates der allgemeinen Formel I» bei welchem R fiir 
V/asserstoff steht, das heiBt von 2-(2* '"Di^l^o^^iiP^^- 
nyl-^ • -yloxy)-2-methylpropionsaure , in ihre Alkylester der 
allgemeinen Formel I, in welcher R fiir einen Alkylrest mit 
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Die erf indungsgemaflen Verbindvmgen konnen nach aus 
dem chemischen Schrif ttxim an sich bekannten Verrahren 
hergestellt werden* 

So ist Gegenstand der Erf Indimg auch ein Verfahren 
ZMT Herstelliing der erf indiingsgemaflen Verbindungen , wel- 
ches dad\irch gekennzeichnet ist, daB in an sich bekann- 
ter Weise 1 Molaquivalent 4-(2' ,4 • -Difluor phenyl) -phenol 
der Formel 




OH II 



mit einem (JberschuB von Aceton, von einem starken alka- 
lischen Mittel und von Chloroform , Jewells iiber die Mol- 
aquivalentmenge , bei der Siedetemperatur der Reaktions- 
mischung umgesetzt wird tind gegebenenf alls das erhaltene 
2-Methylpropionsaurederivat der allgemeinen Formel I, 
bei welchem R fiir Wasserstoff steht/ in einen Alkylester 
desselben der allgemeinen Formel I» in welcher R fiir 
einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen steht, iiber- 
fiihrt wird. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann zweckmaBig wie 
folgt durchgefuhrt werden, 
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Es wurden vorherbestimmte tSgliche Dosen einer erfln- 
diingsgemaflen Verbindung Laboratoriumstieren (ublicherwei- 
se in Gruppen von Je 6 Tiere unterteilten Ratten) peroral 
verabreicht , wahrend die Vergleichssubstanz 2-(4 'rChlor- 
phenoxy)-2-methylpropionsaure [Clofibrat] in einer Dosis 
von 130 mg/kg/Tag ebenfalls peroral verabreicht wurde» 
Die Behandlung wurde 10 Tage fortgesetzt, dann wurden die 
Tiere geopf ert und ihr Blut wurde gesaimnelt \ind der Be- 
stimmung seines Triglycerid- und Cholesteringehaltes un- 
terzogen. Die erhaltenen Ergebnisse, ausgedriickt als pro- 
zentuale Verminderung des Triglycerid- und Cholesteringe- 
haltes im Blut (prozentuale Hemmung der Bildung des Tri- 
glycerid- Tind Cholesteringehaltes im Blut) gegeniiber den 
Blindversuchen (das heiBt den Ratten, welchen weder eine 
erf indungsgemaBe Verbindung noch die Vergleichssubstanz 
verabreicht wixrde) , sind in der folgenden Tabelle zusajn- 
mengestellt • 
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i bl3 8 Kohlenstof f atomen steht^ kann nach. an sich bekann- 
ten Veresterungsverf ahrensweiaen durchgof iihxt werden. Bei- 
spielsweise kann elne unmlttelbaxe Veresterung der erste- 
ren m±t Alkanolen mlt 1 bis 8 Eohlenstof fatomen In Gegen- 
wart von starken Sauren^ wle Schwef elsaure « Salzsaure, 
p-Toluolsulf onsaure oder Bortrif luorid, oder elne Umwand- 
Itmg der ersteren in das entsprechende Acylhalogenid und 
anschllefiende Umsetzung mlt elnem Alkanol mlt 1 bis 8 
Kohlenstof f atomen vorgenommen werden. Auch In diesem Pall 
konnen die erhaltenen Endprodxikte aus der Eeaktionsmischting 
nach bekannten Verfahrensweisen gewonnen werden* 

Das im erfindungsgemaBen Verfahren als Ausgangsstof f 
verwendete 4-(2" • ,4* • -Difluorphenyl) -phenol der Formel II 
kann nach dem in der deutschen Of fenlegungsschrif t 2 552 559 
beschriebenen Verfahren erhalten worden sein* 

Pernor sind erfindungsgemaB Arznelmittel , welche 1 
Oder mehr der erfindungsgemaBen Verbindiingen als Wirk- 
stoff beziehungsweise Wirkstoffe, gegebenenf alls zusammen 
mit 1 Oder mehr ublichen f esten oder fliissigen pharmazeu- 
tischen Tragern iind/oder Hilf sstof f en , enthalten, vorgese- 
hen. Die erf indtmgsgemaBen Verbindungen haben namlich wie 
bereits erwahnt betrachtliche pharmakologische , insbeson- 
dere den Lipidgehalt iind Cholesteringehalt im.Blut senken- 
de, Wirkungen. - 

Diese V/irkungen warden gegeniiber der in der Therapie 
der Hyperlipidamie (iibermafiiger Lipidgehalt im Blut) nnd 
Hypercholesterinamie (ubermaBiger Cholesteringehalt im 
Blut) verbreitet angewandten und anerkannt gut wirksamen 
bekannten Vergleichssubstanz 2-(4' -Chlo^phenoxy)-2-me- 
thylp^opionsau^e [Clofibrat] bestimmt. 
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Die in der obigen Tabelle zusammengestellten Ergebnis- 
se zeigen eindeutig, dafi die erf indxmgsgemaBe Verbindung 
ihre Wirksamkeit beziiglich der Hemmung der Biosynthese der 
Triglyceride iind von Cholesterin bei bei weitem niedrige- 
ren Dosen als die Vergleichssubstanz 2-(4 ' -Cblorpllenoxy)- 
-2-methylpropionsaure [Clofibrat] entfaltet. 

Die betrachtlichen den Lipidgehalt und den Clxolesterin- 
g-elielt im Blut senkenden Wirkungen der erf indungsgemaflen 
Verbindiingen wurdaa in weiteren Versuchen bestatigt. In die- 
ser. v/urden erf indungsgemaBe Verbindxingen 20 beziehungsv/eise 
30 Tage in vorherbestimmten Molmengen verabreisht, wobei wledervim 
2-(4* -Clilorphenoxy)-2-inethylpropionsaure [Clofibrat] als 
Vergleichssubstanz in denselben Molmengen wie die erfin- 
diingsgemaBen Verbindxingen verabreicht wurde* Als reprasen- 
tatives Beispiel wiirde f estgestellt , daB bei der Dosis von 
0,5 Millimol/kg die erf indimgsgemaBen Verbindiingen bins icht- 
lich der Senkung des Triglycerid- ixnd Gholesteringebaltes 
im Blut etwa 3-nial so wirksam wie die Vergleichssubstanz 
2-(4 • -Chlorphenoxy)-2-methylpropionsaxire [Clofibrat] war en • 

Diese beachtlichen pharmakologischen Eigenschaf ten 
sind mit einer ziemlich niedrigen Toxizitat gepaairt , indem 
die peroralen LD^-V/erte der erf indungsgemaBen Verbindungen 
an Mausen gut iiber a 000 mg/kg liegen. In. Anbetracht der 
niedrigen Dosen, bei welchen die erf indungsgemaBen Verbin- 
dvmgen ihre obigen Wirkungen zeigen, ergibt sich, daB sie 
auBerst giinstige therapeutische Indices haben, was sie als 
Arznoimittel von hoher Sicherheit ausweist. 

Auf Grund des Obigen konnen die erf indungsgemaBen 
Verbindungen vorteilhaft zur Behandlung von Hyperlipidamie 
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Polyvinylpyrrolidone vind/oder Gleitmitteln » wie Magnesi- 
ximstearat , Stearinsaure und/oder Talk, enthalten^ 

Auch die Slrupe, ELlxiere und Losungen konnen in an sich. 
bekannter Weise hergestellt sein. Sie konnen zusammen mit 
dem erf indungsgemaBen Wirkstoff "beziehungsweise den er- 
f indungsgemaiJen Wirkstoff en Suspendiermittel , wie Methyl- 
cellulose, Hydroxyathylcellulose , Traganthgummi und/oder 
ITjitriuinalginat , und/oder Netzmittel, wie Lecithin, Poly- 
oxi'athylenstearate und/oder Polyoxyathylensorbitaninono- 
oleat, und/oder libliche Konservierungsmittel , SiiBungsmit- 
tel und/oder Puf f ermittel enthalten# 

Die Kapseln beziehungsweise mit Zucker iiberzogenen 
Tablet ten konnen den erf indungsgemaBen Wirkstoff bezie- 
hungsweise die erf indungsgemaBen Wirkstoff e allein oder in 
Mischung mit festen inerten Verdiinnungsmitteln, wie Cal- 
ciumcaxbonat , Calciumphosphat und/oder Kaolin, enthalten. 

Die Wirkstof fdosis zur Bekampfung der Hyperlipidamie 
und Hypercholesterinamie kann innerhalb welter Grenzen je 
nach dem erf indungsgemaBen Wirkstoff variieren. Im allge- 
meinen werden gute Ergebnisse mit taglichen Dosen der er- 
f indungsgemaBen Verbindungen von etwa 1 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht erzielt» 

Die erf indxingsgemaBen Arzneimittelpraparate enthalten 
den erf indungsgemaBen Wirkstoff beziehungsweise die erf in- 
dungsgemaBen V/irkstoffe zweckmaBig in Mengen von etwa 10 
bis 100 mg« Sie eignen sich fur tagliche Elnzelverabrei- 
chungen Oder mehrfache Verabreichungen. 

Die erfindung wird an Hand der fplgenden Beispiele 
naher erlautert^ 

- ^2 - 
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xind Hypercholesterinamie^ angewandt werden, wobei sie dea 
Lipidgehalt- und Cholesteringelialt ±m Blut auf normale 
VVerte bringen. 

Die erf indiuigsgemaUen Verbindungen koanen in Form von 
Arzneimittelpraparaten vorliegen und therapeutisch ange- 
wandt we r den • 

Die erf indungsgemaBen Veirbindnngen beziehungsweise 
Arzneimittelpraparate konnen auf verschiedenen Wegen, 
beispielsweise peroral, intravenos Oder intramuskular , 
verabreicht werden, wobei die perorale Verabreichung bs- 
vorziigt ist. So konnen die erf indungsgemaBen Arzneimit- 
telpraparate zur peroralen Verabreichung in Form von 
Table tten, dispergierbaren Pulvern, Kapseln, Pillen, mit 
Zucker iiberzogenen Tabletten, Kornern beziehungsweise Gra- 
nulaten, Sirupen, Elixieren oder Losungen vorliegen. 

Die Arzneimittelpraparate zur peroralen Verabrei- 
chung konnen 1 oder mehr xibliche Hilfsstoffe, beispiels- 
weise SiiBungsraittel, Schmackhaf tmachungsmittel beziehungs- 
weise Aromastoffe, Farbstoffe, (Jberzugsmittel und Konser- 
vierungsnittel , enthalten, um so ein gefalliges und 
schri:vckhaf tes Arzneimittelpraparat zu haben. Die Uablett^ 
komon c3ai erOndiirgsgaDaB^ beziehungsweise die - 

dun^^sgemaBaa Wirkstoffe in Mischung mit horkoicmlLchen pharma:. iu- 
tis^.hen Tragern be?:iehungsweise Excipienten/ beispielswei- 
se inerten Verdunnungsmitteln, wie Calciumcarbonat , Na- 
trium carbonat, Milchzucker und/oder Talk, Granuliermitteln 
und/oder das Zerf alien fordernden Mitteln, wie Starke, 
Alginsaure und/oder Natriumcarboxymethylcellulose , Binde- 
mit-ueln, wie Starke, Gelatine, Gummi arabicum und/oder 
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So wiirden als Prodiikt 4-5 g (77*1% der Tlieorie , bezo- 
gen auf das .eingesetzte ^-(2* ,4*-Dif luorphen3rl)-phenol 
2-(2' * ^4* '-Dif luo^diphenyl-4•-yloxy)-2-methylp^opionsau- 
^e mit einem Schmelzpunkt von 17^ bis 175^0 erhalten# 



Beisplel 2 

2-(2» • ,4" •-Difluordiplienyl-4*-yloxy)-2- 
-methylpropionsaureathylester 

Es wurden einer Losung von 29 g (0,1 Mol) der wie im 
Beispiel 1 besciirieben erhaltenen 2-^2* * * -DlflvLordl- 
diphenyl-4*-yloxy)-2-methylpropionsaure in 200 cm-^ wasser- 
freiem Athylalkohol 2,2 cm^ konzentrierte SctLwef elsaure 
zugetropf t und die erhaltene Mischung wxirde 5 Stunden lang 
xinter Ruckflufl zum Sieden erhitzt. Nacli dem Abdampfen des 
Alkoholes iinter Vakuum bei einer Temperatur von nicht mehr 
als 50^0 wurde der Riickstand in 150 cm^ Methylenchlorid 
und 150 cm^ Wasser auf genommen- Die beiden Phasen wurden 
getrennt, die organische Phase wurde mil; einer 5%-igeii 
waBrigen Natrixxmhydroxydlosting gewaschen, iiber Natri"umsul- 
fat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Es wurde ein 
oliger Riickstand erhalten, welcher unter einem Vakuum von 
2 mm Hg destilliert wurde* 

So wurden 25 g (78,1% der Theorie bezogen auf die 
eingesetzte 2-(2* " ,4* • -Dif luordiphenyl-^* -yloxy)-2-me--?t 
thylpropionsaure) 2-(2* • • -Dif luordiphenyl-4«-yloxy)-- 
-2-methylpropionsaureathyle3ter mit einem Siedepunkt von 
16^ bis 166^0/2 mm Hg erhalten. 



- 14 ~ 



- 12 - 



0033980 



Belsplel 1 I 

2-(2» • •-Difluordiphenyl-4'-yloxy)-2- | 
— met hylpropi on satire | 

i 

Es vmrde eine Mischung von ^1 g (0,2 Mol) 4-(2V,4*- « 
-Difluorphenyl) -phenol, 1 200 cm^ (16,3 Mol) Aceton urA 
^5 g (1,125 Mol) Natriumhy<lro3{yd in Flocken zxim Sieden I 
gebracht und ihr wurden 31 g (0,26 Mol) Chloroform zuge- 
tropft. Die Zxjgabe nahm etwa 15 Minuten in Anspruch. Die 
Mischiing wurde etwa 6 Stunden lang xinter RiickfluB^zum 
Sieden erhitzt, worauf das Aceton iinter Vakuim abgedampft 
wurde. Etwa am Endes der Destination wurden 500 cm^ Was- 
ser zugesetzt und die Destination wurde unter Atmospha- 
rendruck fortgesetzt. 

Nach dem Kiihlen axLf Raumtemperatxir wurde der pH-?/ert 
der Heaktionsmis Chung mit Hilfe einer 50%-igen waBrigen 
Salssaiire auf 2 gebracht und der erhaltene Niederschlag 
wurde durch Piltrieren gewonnen und anschlieBend mit \ 
1 000 cm^ Chloroform imd 500 cm^ einer 10%-igen waBrigen ' 
Naxziumbicarbonatlosung versetzt. Die erhaltene Mischung 
wurde eti7a 30 Minuten xinter RiickfluB zum Sieden erhitzt 
vn~. iann auf 25°C gekiihlt, wodurch sich 2 Phasen trenn ~ 
ten, namlich eine organische und eine anorganische . D?'?; 
beiden Phasen wurdijn gewonnen, die organische Phase wi....- 
de mit 100 cm^ eir'>r 10%-i6en waBrigen Natriumbicarbouat- ^ 
losung gewaschen \ind die beiden waBrigen Phasen wurden 
miteinander vereinigt und nach dem Waschen mit 100 cm^ 
Chloroform, Entfarben mit 5 g Holzkphle und Filtrieren 
langsam mit einer 50%-igen waBrigen Salzsaure auf einen 
pK-:u^rt von 2 angesauert. Der erhaltene Niederschla!;; vmr- 
de durch Filtrieren gewonnen und aus Athylalkohol um- 
kristallisiert . 

- 13 - 
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Beisplel 4 

Es vmrde eine Kapsel in an sich bekannter Weise aus 
den folgenden Bestandteilen hergestellt: 

50 mg 2-(2» • ,4' • -Dif luordiplienyl-4' -yloxy)- 
-2-me thy Ipr op i on s atir e athy le s t er 

10 mg Talk 

10 mg Milchzucker 

zum Aiif fiil- 

len auf 150 mg Starke 



Patentanspriiche 
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Nach der obigen Verf ahxensweise konntea mit den Tol- 
genden Alkoholen die entsprechenden Ester der 2-(2' * •- 
-Dif luordiphenyl-4 • -yloxy) -2-methylpropionsaure erhalten 
werden: Methanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol , 
Isobutanol , tert .-Butanol , n-Pentanol , Isopentanol , 
n-Hexanol, 2-Methyl-n-pentan-1-ol \ 5-Methylpentan-l-ol , 
n-Heptanol, 2 ,3-I>imethyl-n-pentan-1-ol , 2 ^2^5-TriInethyl- 
-n-butanol, n-Octanol, 3,5-Dimethyl-n-hexanol , 2-Methyl- 
-n-heptan-1-ol und 2 ,5 ,^-Triinethyl-n-pentan-l-ol. 



Es wurde eine mit Zucker iiberzogene Tablette in an 
sich bekannter Weise aus den folgenden Bestandteilen her- 
gestellt: 



Beispiel 3 



60 mg 



2-(2" ,4' '-Dif luordiphenyl.4•-yloxy)- 



-•2-methylp^opionsanreathylester 



15 mg 



Natrixinicarboxynie thylcellulose 



15 mg 



Magnesiumstearat 



10 mg 



Gelatine 



ixnd 



35 mg 



Rohrzucker 



30wie 



Gummi arabicnm, Milchzucker, 
Titandio3Qrd und Aluminiiimlack* 



003.3980 

- ^7 - 




OH II 



mit einem tTberschufl von Aceton, von einem starken 
alkalischen Mittel und von Chloroform, jeweils libar 
die Molaqulvalentmenge , bei der Siedetemperatxir der 
ReaktionsmischxHig umsetzt und gegebenenf alls das 
erhaltene 2-Methylpropionsa\irederivat der allgemei- 
nen Formel I, bei welchem R fiir Wasserstoff steht; , 
in einen Alkylester desselben der allgemeinen For- 
mel I, in welcher R fiir einen Alkylrest mit 1 bis 8 
Kohlenstoff atomen steht, iiberfiihrt* 

Arzneimittel , gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
1 Oder mehr Verbindungen nach Anspruch 1 bis 3 als 
Wirkstoff beziehungsweise Wirkstoffen, gegebenen- 
falls zusammen mit 1 oder mehr liblichen festen oder 
f lussigen pharmazeutischen Tragern iind/oder Hilfs- 
stoffen. 



Zusammenf ass\mg 



- 16 - 



0033980 



Patentans prviche 
2-Methylpropionsa\irederivate der allgemeinen Formel 




worin 

R fixr Wasserstoff oder einen Alkylrest 

mit 1 bis 8 Kohlenstof f atom(en) steht* 

2-Methylpropionsaurederivate nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet , daB der Alkylrest, fiir den R stehen 
kann, eln solcher mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2, 
Kohlenstof fatom( en) ist, 

2-(2* • ,4' •-Difluordiphenyl-4'-yloxy)-2-methylpro- 
pionsaureathylester * 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach 
Anspruch 1 bis J, dadurch gekennzeichnet , daB man 
in an sich bekannter Weise 1 Molaquivalent 4-(2* ,4'- 
-Dif luorphenyl)-phenol der Formel 



i 



\\ Europaisches 
0JJJ Patentamt 
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X 
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M. JULIA, M. BAILLARGE, G. TCHER- 
NOFF "Aryloxyisobutyric acid 
derivatives" 

Spalte 15458, Zusammenf assung e,f 

& Bull . soc . chim. France 1956, 
776-83 
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1,5 



1 ,4 
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